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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Corticotropin Releasing Factor（CRF）はストレス反応に重要な役割を果たしており、中枢神経系に
CRFを投与すると様々な行動変化を生じる。CRF受容体には１型（CRFR1）と２型（CRFR2）受容体が存在し、脳
内分布が異なる。各受容体を刺激すると行動により類似もしくは異なる変化を生じるが、その正確なメカニズ
ムは明らかではない。視床下部腹内側核（VMH）は摂食を含めた行動に関連する領域であり、CRFのみならずド
パミン（DA）やセロトニンなどの神経伝達物質の受容体が多数存在する。今回、VMHの各CRF受容体刺激が同部
位のDA代謝に及ぼす影響について、雄ラットよりストレス反応性が高いとされている雌ラットを用いて検討し
た。 
【対象と方法】CRFR1に親和性の強いCRFとCRFR2に選択的作働性をもつウロコルチンII（Ucn II）を自由行動下
の雌ラットのVMHに微量注入し、同部位におけるDAおよびその代謝産物の細胞外液中濃度を脳内微少透析法を用
いて３時間継続して測定した。そしてその結果を人工脳脊髄液を微量注入した群（対照群）と比較した。 
【結果】CRF10μgを脳内投与した群は投与後すぐにDA濃度が有意に上昇し、投与後60分以内に効果は消失した。
しかし、DA代謝産物の有意な濃度変化は認めなかった。一方、CRF2μgを脳内投与した群ではDAおよびDA代謝産
物の有意な濃度変化を認めなかった。また、Ucn IIを１または５μg脳内投与した群ではDAおよびDA代謝産物の
濃度変化を認めなかった。 
【結論】この結果はCRFR2ではなく、CRFR1の活性化がVMHにおけるDA放出に関与することを示唆している。CRF
をVMHに投与後、DA濃度に変化を認めたがDA代謝産物の濃度変化を認めなかった。このことはVMHにおけるCRF
の反応性が弱いためかもしれない。また、Ucn II投与によるVMH内DA系への影響を認めなかったが、Ucn IIはセ
ロトニン系のような別の神経伝達系を介するかもしれない。VMHに存在する２種類のCRF受容体刺激がDA代謝に
異なる影響を与えることは、ストレス関連行動の制御に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
Corticotropin Releasing Factor（CRF）はストレス反応に重要な役割を果たしており、中枢性に投与すると
様々な行動変化を生じる。CRFには１型（CRFR1）と２型（CRFR2）受容体が存在し、脳内分布も異なる。各受容
体を刺激すると行動に異なる変化を生じるが、そのメカニズムは明らかではない。視床下部腹内側核（VMH）は
摂食を含めた行動に関連する領域であり、CRFのみならずドパミン（DA）やセロトニンなどの神経伝達物質の受
容体が多数存在する。今回、VMHの各CRF受容体刺激が同部位のDA代謝に及ぼす影響を検討した。 
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CRFR1に親和性の強いCRFとCRFR2に選択的作働性をもつウロコルチンII（Ucn II）を自由行動下の雌ラットの
VMHに微量注入し、同部位におけるDAおよびその代謝産物の細胞外液中濃度を脳内微少透析法を用いて３時間継
続して測定した。そしてその結果を人工脳脊髄液を微量注入した群（対照群）と比較した。 
CRF10μgを脳内投与した群は投与後すぐにDA濃度が有意に上昇し、投与後60分以内に効果は消失した。しか
し、DA代謝産物の有意な濃度変化は認めなかった。一方、CRF2μgを脳内投与した群ではDAおよびDA代謝産物の
有意な濃度変化を認めなかった。また、Ucn IIを1または5μg脳内投与した群ではDAおよびDA代謝産物の濃度変
化を認めなかった。 
以上より、VMHに存在するCRFR1の活性化がVMHにおけるDA放出に関与することが示唆された。 
本論文は、VMHに存在する２種類のCRF受容体のうちCRFR1の活性化が、DA代謝に影響を与えることを示唆した
ものであり、ストレス関連行動の脳内機序の解明に寄与するものと考える。よって本論文は博士（医学）の学
位を授与されるに値するものと判定された 
